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Article 1. — 11 est dilivri d la. Ste dite: ARCH I FAR INDUSTRIE CHIMICH 
DEL TRENT INQ S.p.A., 

Corso Verona, 165, Eovereto (Italie), 

repr. par 1' Off ice Kirkpatrick-C •T-Plucker k Bruxelles, 
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un^bj[evet d'invention pour: Nouveaux composes de rifamycine et leurs 
^applications en therapeutique , 




-qu'elle declare avoir fait I'objet d'une denande de brevet 
deposee en Italie le 13 juin 1975, n° 517VA/75. 



Article 2. — Ce brevet lux est dilivre sans exarnen prcalable, a ses risques el 
perils, sans garantie soit de la realiti, de la nouveaute ou du mcrite de V invention, soil 
de r exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present arrete demeurera joint un des doubles de le specification de F invention 
( me t noire descripiif et event uellement dessins) si ones par F inter esse et deposes c Fappui 
de sa dernande de brevet. 

Bruxelles, le 30 JUin J97S 

PC8r ,1 * editie ° CCrtifiCC PATt Dcl.rG ATION SP£C!ALc : 



MEIVIOIRE DESCRIPTIF 

D£POSf A L'APPUI D'UME demande 
□ E 



BREVET D'lNVENTIDN 

form£e par 

ARCHIFAR INDUSTRIE CHIMICHE DSL TRSNTINO S.^.A * 

pour 

Nouveaux composes de rifamycine et leurs applications 

en tlierapeutique. 

Deraande de brevet Italien n° 5174/ A/75 du 13 juin 1975 en sa faveur. 



La presente Invention concerne de nouveaux composes de 
xifamycine ayant une activite antibiotique tres €lev£e. Ces 
composes sont choisis dans le groupe constitue par les composes 
caract€ris£s par la forniule suivante : 




dans laquelle : 

X est un alcoyle ayant moins de 5 atonies de C, 
Y est -H ou -COCH 3 

Z est choisi dans le groupe constitue par les radicaux alcoyle 
ayant moins de 5 atomes de C, alkoxyalcoyle ayant inoins de 6 
atonies de C, hydroxyalcoyle ayant moins de 4 atomes de C, 
carboxyalcoyle ayant moins de 5 atomes de C; carbalcoxyalcoyle . 
ayant moins de 6 atomes de C, halog^noalcoyle ayant moins de 
4 atomes de C, N,N-dialcoylaminoalcoyle, arylalcoyle ayant 
moins de 10 atomes de C, cycloalcoyle, 
X et Z ensemble avec l'atome de C > auquel il sont unis, consti- 
tuant un cycle choisi dans le groupe constitu^ par les cycles 
ayant moins de 7 atomes de C, les cycles ayant moins de 7 atomes 
de C et substitues par au moins un radical choisi dans le groupe 
constitu^ par les radicaux alcoyle ayant moins de 4 atomes de C, 
les halogenes et le carbalcoxy, les heterocycle ayant moins de 
7 membres contenant un atorae de N, les heterocycles ayant moins 
de 7 membres contenant un a tome de N et substitues par un radical 
choisi dans le groupe constitu^ par les radicaux alcoyles ayant 



moins de 4 a tomes de C, arylalcoyle ay ant moins de 9 a tomes de C, 
carbalcoxy et acyle ay ant moins de 5 atonies de C et leurs 16, 17, 
18, 19- t^trahydroderives et 16,17,18,19,28,29-hexahydroderives* 
Les composes de rifamycine forinant l*objet de la presente inven- 
tion ont ixne activity antibacteri enne elevee, particulierement 
a l'^gard du Mycobacterium Tuberculosis : ce sont des poudres 
de couleur allant du rose au violet, solubles dans la plupart 
des solvants Qrganiques et par la plupart insolubles dans l*eau. 

Lesdits composes de rifamycine sont obtenus par un 
procede selon lequel un compost de rifamycine de formula 
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dans laquelle Y est - H ou -COCH^, 

ses l6,17,18,19-t<Strahydroderives et 16,17,18,19,28,29-hexa 
taydroderlves est mis a reagir avec une cetone de formule : 

CO 

I 

X- 

dans laquelle X et Z ont les definitions precedentes, et 

X et Z ensemble avec C forment un cycle choisi dans le groupe 

constitue par les cycles ay ant moins de 7 atoraes de C, les cycles 



du) 



ay ant moins de 7 atomes C et substitues par au nioins un radical 
choisi dans le groups constitu^ par les radicaux alcoyle ay ant 
moins de 4 atomes de les halog&nes et les carbalcoxy, les h£te- 
rocycles ay ant au moins 7 membres con tenant un a tome de N, les 
het^rocycles ayant moins de 7 membres contenant un atome de N et 
substitues par un radical choisi dans le groupe constitue par les 
radicaux alcoyle ayant moins de 4 atomes de C, arylalcoyle ayant 
moins de 9 atomes de C, carbalcoxy et acyle ayant moins de 5 
atomes de C # 

Le compose de formule (II) et les moyens pour son obten- 
tion sont decrits dans une demande de brevet par allele de la meme 
deraanderesse* 

On a trouv£ que la reaction de la cetone de formule III 
avec le compose de la foraiule II a lieu facilement et avec des 
meilleurs rendements en effectuant la reaction elle-meme en pre- 
sence d*acide acetique et d'un reducteur du groupe const! tu^ 
par Zn et Fe. 

Pour rendre plus claire la comprehension de la presente 
invention on en decrira ci-apres quelques exemples donnes simple- 
ment a titre d* exemples non limitatifs* 
EXEMPLE 1,- 

10 g de 3-amino-4-d^soxo-4~iiaino-riramycine S sont 
dissous dans 20 ml de cyclohexanone. On ajoute 1 g de zinc, 20 ml 
d'acide acetique et on agite a temperature ambiante pendant 
60 min. On filtre le zinc n'ayant pas r£agi, on ajoute a la solu- 
tion de reaction 100 ml de dichloromethane, on lave avec de l'eau, 
on sfeche sur du sulfate de sodium et on evapore a sec. On dissout 
encore le residu par 30 ml le dichloroiae thane et on ajoute 200 ml 
dither de petrole, on filtre le precipite obtenu et on concentre 
jusqu*&, 50 ml* II cristallise 4,8 g d'un produit de formule (I) 
dans laquelle Y represente -C0CH- et K et Z ensemble avec 1* atome 



de C, auquel ils sont reunis forment un radical cyclohexylidene* 
Les caracteristiques chimiques physiques du produit sont les 
suivantes r 

- le spectre 6lectronique d* absorption dans le methanol presente 
des maxima a 495, 315 et 275 mnj 

- le spectre I.R. dans l'huile de vaseline presente des bandes 
d'absorption dans la region autour de 3250, et ensuite a 1725, 
1665, 1600, 1560, 1515, 1295, 1250, 1175-1155, 1060, 970, 920, 
890, 765, et 725 cm" 1 . 

- le spectre de resonance magn^tique nucl^aire dans le deutero- 
chloroforme, en employant du tetramethylsilane comme reference 
interieurei montre les pics les plus slgnifiants a £ z 0,60 (d) ; 
0,83 (d); 1,05 (d) ; 3,10 (s) : 4,31 (dd) ; 5,15 (dd), 8,23 (s) 
9,20 (a) et 14>75 (a) p-p.nu 

Une caract^ristique est £galement la disparition des 
demiers trois pics mentionnes en presence d*eau deuter£e» 
EXfiMPLE 2»- 

10 g de 3-amino-4-^iesoxo-4-lmino-rifamycine S sont 
dissous dans 25 ml de methyl -isobutyl-c^tone. On ajoute 1 g de 
zinc, 30 ml d'acide acetique et on rechauffe a 40°C pendant 
30 min. On filtre le zinc en excfes, on ajoute 100 ml de dichloro- 
me thane et on lave avec de I'eau. Apres avoir seche sur sulfate 
de sodium, on concentre a 20 ml, on ajoute 100 ml de cyclohexane 
et 50 ml d*£ther de petrole. On f litre et on £vapore a sec la 
solution filtree* 

Rendement : 4,4 g d'un produit de fornoule (I) dans laquelle Y 
represente -COCH^, X la methyle, Z l'isobutyle et ayant les 
caracteristiques chimique-physiques suivantes : 

• le spectre 61ectronique d* absorption dans le methanol presente 
des maxima & 500, 310 et 275 nnu 



- le spectre I.R. dans l'huile de vaseline presente les pics les 
plus significatifs a : 3400 (sp); 3250; 1725; 1620; 1600; 
1560; 1510; 1415; 1290; 1250; 1155; 1060; 970; 945; 915; 890; 
810 et 720 cm" 1 * 

EXEMPLE 3 .- 

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-rifamycine S sont me- 
langes avec 2,5 g de fer et dissous dans 15 ml d'acetone et 15 ml 
d'acide ac^tique. Apres avoir agite a 35°C pendant 15 min. on 
filtre le fer en exc&s et on verse dans 600 ml d'eau. On filtre, 
on lave avec de l*eau, on extrait la phase aqueuse avec du toluene 
apres avoir port£ & pH 7 avec du phosphate bisodique. Le tolufene 
est concentre jusqu'a 20 ml et ensuite dilue avec 80 ml de cyclo- 
hexane/ Aprfes le filtrage on evapore le melange des deux solvants 
et on obtient 3,5 g d > un produit de fonnule (I), dans laquelle Y 
represente -COCH^j Z et X le methyle et presentant les caracte- 
ristiques chimique-physiques suivantes : 

- le spectre d'absorption electronique dans le methanol presente 
des maxima a 490, 350 (sp), 315 et 270 nm; 

- le spectre I.R. dans I'huile de vaseline montre les pics les 
plus significatifs a 3400 (sp) ; 3250; 1730,; 1675; 1650 (sp); 
1605; 1565; 1515; 1420; 1300; 1250; 1170; 1085; 1065; 975; 
950; 930; 895; 815 et 690 cm" 1 . 

EXEMPLE 4 .- 

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-rif amy cine S sont dissous 
dans 25 ml de dioxane; on ajoute 6 g de l-methyle-4-piperidone 
dissous dans 5 ml de dioxane et on rechauffe a 70°C pendant 10 min. 
On verse dans 400 ml d*eau con tenant 20 de chlorure de sodium, on 
filtre le precipite, on extrait le filtrat avec du chloroforme, 
on seche sur sulfate de sodium la phase organique et on evapore 
le solvant. Le residu obtenu est dissout dans le benzene et la 
solution est extraite avec une solution aqueuse de phosphate biso- 



dique* On lave le benzene avec de l*eau, on seche sur du sulfate 
de sodium et on evapore a sec. On obtient 2,2 g d*un produit de 
formula (I) ou Y est -COCH^ et X et Z ensemble, avec l'atome de 
C, auquel lis sont unis, forment un- radical 4-(l-m4thyle) -pip£- 
ridinylidene. Les caract£ristiques chimique-physiques du produit 
sont les suivantes : 

- le spectre d*absorption £lectronique dans le methanol presents 
des maxima a 485, 350 (sp); 310 et 270 nm. 

- le spectre I.R. dans l*huile de vaseline presente les pics 

les plus significatifs a 3400 (sp); 3250; 1730; 1670; 1650 (sp); 

1605; 1565; 1515; 1420; 1300; 1255; 1180; 1160; 1065; 1015; 

975; 950 (sp); 920; 895; 815; 770 et 695 cm" 1 . 
• le spectre de resonance magnetique nucleaire dans le deuto— 

chloroforme en employant du tetramethylsilanne comme reference 

int^rieure niontre les pics les plus significatifs : & & 1 
-0,16 (d); 0,60 (d); 0,86 (d); 1,04 (<*); 1,77 (s); 2,02 (s);2£6 (s) ; 

2,32 (s); 2,49 (s); 3,10 (s); 4,82 (d) ; 5,14 (dd); 5,70-6,60 (m) ; 

7,0-7,4 (m); 8,27 (s) ; 8,97 (s) et 14,67 (s) p.p.nu 

Egalement caract£ristique est la disparition des der- 
niers trois pics precites en presence d*eau deuteree» 
EXfiMPLE 5 .- 

8 g de 3-amino-4-d£soxo-4-imino rif amycine S sont 
mis a reagir avec 1 g de zinc, 15 ml de tetrahydrofuranne, 8,5 ml 
de l-carb£tho*y-4-piperidone et 25 ml d'acide acetique a 50°C 
pendant 10 min. Le melange de reaction est filtre et dilu£ avec 
200 ml de xylene, lav£ avec une solution tampon au phosphate a pH 
7,5, et ensuite avec de l'eau et enfin sech£ avec du sodium sul- 
fate. On evapore ensuite le xylene jusqu'a obtenir 100 ml de 
solution, on dilue avec 150 ml d'^ther de petrole, on filtre et 
on Evapore a sec. Le r£sidu obtenu est repris avec de 1* ether 
de petrole, filtre et s£ch6. On obtierit 5 g d'un produit de formula 




(I) ou Y est -COCH-j et X et Z, ensemble avec l'atorae de C auquel 
lis sont unis Torment un radical 4-(l-carbethoxy) -piperidinylid^ne. 

Le spectre d'absorption electronique dans le methanol 
pr£sente des maxima k 500, 360 (sp),~ 312 et 275 nm # 
EXEMPLE 6.- 

8 g de 3-amino- ( 4-desoxo-4-imino-rIf amycine S sont mis a 
reagir avec 1 g de zinc, 10 ml de t^trahydrofuranne, 12 al de 
chloroac£tone et 25 ml d'acide ac^tique. Apres 5 min* a 60°C, la 
reaction est achev^e et aprfes avoir filtre le zinc en exc&s n'ayant 
pas r^agit, on verse dans 800 ml de solution tamponnee k pH 7,5 
et con tenant 5 g d'acide ascorbique* Le precipit£ obtenu est filtr£, 
lave avec de I'eau et seche a 40°C sous vide. On extrait enfin 
en continu avec de 1* ether de petrole et par Evaporation du solvant 
on obtient 3,6 g d'un produit de formule (I) dans laquelle Y re- 
presente -COCH^, X le methyle et Z le chloromEthyle* 

Le spectre d*absorption Electronlque dans le methanol 
prEsente des maxima k 495, 270; 238 et 210 nm* 
EXEMPLE 7.- 

8.g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-rif amycine S sont mis 
a reagir avec 1 g de zinc, 15 ml de tetrafuranne, 8 ml de 1-benzyX- 
4-piperidone eX 30 ml d'acide acEtique* Aprfes 15 min. d* agitation 
a 60°C, on filtre le zinc n'ayant pas reagi, on ajoute 1 g d'acide 
ascorbique, on dilue avec 300 ml de xylfene, et on lave avec une 
solution tampon au phosphate a pH 7,5 et ensuite avec de 1'eau* 
Apres avoir s£ch6 la solution avec du sulfate de sodium, on ^vapore 
le solvant k sec, puis on extrait le residu en continu avec de 
1* ether de petrole. Par evaporation du solvant on obtient 2,5 g 
de produit de forrcule (I) oh Y est - COCH^ et X et Z ensemble avec 
l^atome de C, avec lequel ils sont unis, forment un radical 4-(l- 
benzyl) -piperidinylidfene* 



Le spectre d*absorption £lectronique dans le methanol 
montre des pics maxima a 500, 315, et 275 run. 
EXEMPLE 8»- 

8 g de 3-amino-4-d^soxo-4-imino-l6,17,18,19-tetrahydro- 
rlfamycine S sont mis a reagir avec 1 g de zinc, 15 ml de t^tra- 
hydro furanne, 6 ml de diethylaminoacetone et 30 ml d'acide ace- 
tique. Apr&s 15 min. d*agitation k temperature ambiante, on filtre 
le zinc en exces, on ajoute 1 g d'acide ascorbique et on introduit 
la solution goutte a goutte dans 700 ml d*eau* Le precipit^ obtenu 
est filtr£ et dissout encore une fois dans un volume minime d*al— 
cool m£thylique. La solution methanolicue est diluee avec 250 ml 
d*£ther ethylique et successlvement extrait avec une solution 
tampon phosphate a 7,5 pH. La phase aqueuse est acidifiee a pH 3 
puis extraite avec du chloroforme* La phase chloroforriique est 
lavee avec de l*eau, s^chee avec du sodium sulfate et ^vaporee 
ensuite a sec* On obtient ainsi 0,8 g du 16,17,18,19 t^trabydro- 
deriv£ d 5 un produit de formula (I) ou Y est -COCH^, X est du 
methyle et Z du diethylaiainomethyle* 

Le spectre d* absorption ^lectronique dans le methanol 
presente les pics maxima a 455 et 320 nm, 
EXEMPLE 9.- 

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-iEiino-16,17, 18,19, 28, 29-hexahy- 
dro-25-desac^thyle-rif amycine S sont mis k reagir avec 1 g de zinc, 
15 ffil de t^trahydrofuranne, 4,5 g de l-acetyl-4-piperidone et 
25 ml d'acide ac^tique. Apres 30 min. d'agitation a temperature 
ambiante on filtre le zinc n'ayant pas r£agi, on ajoute 1 g deci- 
de ascorbique et on dilue avec 300 ml d* ether ethylique. La solu- 
tion £theree est lav£e k plusieurs reprises avec de l*eau et 
enfin sechee avec du sulfate de sodium. On dilue ensuite avec 
50 ml d*ether de petrole et on filtre et evapore a sec* On obtient 
1,7 g du 16,17,18,19,28,29 hexa-hydroderive d*un produit de foraule 



(I) ou Y est -H et X et Z ensemble avec l'atome de C, auquel ils 
sont unis, Torment un radical 4-(l-acetyle)-piperidinylidene . 

Le spectre d'absorption electronique dans le methanol 
prEsente les pics maxima a 495, 315," et 275 nm. 
EXEHPLE 10.- 

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-rifaiaycine S sont mis 
a reagir avec 1 g de zinc, 15 ml de t£trahydrofuranne, 2,5 g 
de radthylcyclopropylce'tone et 25 ml d'acide ace*tique. Apres 
30 min a 50°C on filtre le zinc n' ay ant pas reagi, on dllue la 
solution avec 100. ml de benzene et 300 ml d»£ther etbylique et 
successivement on lave avec une solution de tampon au phosphate k 
pH 7,5 et ensuite avec de l'eau. La phase organique est evaporee, 
le resldu est repris avec 30 ml d> alcool methylicue et apres 
l'addition de 5 ml d'eau contenant 1 ,g d'ascorbate de sodium, la 
solution est introduite goutte a goutte dans 300 ml d'une solu- 
tion aqueuse saturee de me tabi sulfite de sodium. Le precipite 
obtenu est filtre", lave avec de l'eau et s£che. On obtient 2,2 g 
d'un produit de formule (I) oh Y est -COCH^, X est du me"thyle 
et Z est cyclopropyle. 

Le spectre d'absorption Electronique dans le methanol 
. presente les pics maxima a 500 et 320 nm. 
EXEMPLE 11.- 

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-rifamycine S dissouts 
dans 25 ml de tdtrahydrofuranne, sont introduits goutte a goutte 
dans un melange de 35 ml d'acide acetique, 1 g de zinc et 5 g de 
4-phenyl-butane-2-one, prealablement rechauffe a 60°C. Apres 30. 
min. d'agitation a 60°C on filtre le zinc n'ayant pas reagi, on 
ajoute 1 g d'acide ascorbique et on dilue avec 250 ml de benzene. 
On lave a plusieures reprises avec de l'eau, on seche sur du 
sulfate de sodium et on evapore le benzene. 

Le residu obtenu est dissout dans un volume minime 




d*alcool n^thylique, la solution est trait^e avec 5 ml d*eau con- 
tenant 1 g d'ascorbate de sodium et ensuite versee dans 1000 ml 
d'eau* Le pr£cipit£ obtenu est filtr£, lave avec de l*eau et s^che. 
On dissout encore une fois dans 40 ml de benzene, on ajoute 80 ml 
d'^ther de petrole; on filtre et on evapore la solution. Le 
rdsidu obtenu, d'un coloris violet est repris avec de l'eau et 
filtr£* Apres le s£chage on obtient 2,8 g d*un produit de formule 
(I) ou Y est -COCH^, X est m£thyle et Z est £-phenethyle» 

Le spectre d*absorption electronique en methanol montre 
les pics maximes h 500 et 315 nm. 



REVENDICATIONS. 



Composes de rifamycine, caracterises par la formule 
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(I) 



dans laquelle 

X represente tin alcoyle ayant moins de 5 atomes de C # 
Y represente -E ou -COCE^ 

Z est choisi dans le groupe constitue par : les radicaux alcoyle 
ayant moins de 5 a tomes de C, alcoxy-alcoyle ayant moins de 6 
atomes de C, hydroxyalcoyle ayant moins de 4 atomes de C, carboxy 
alcoyle ayant moins de 5 atomes de C, carbalcoxyaicoyle ayant 
moins de 6 atomes de C, halogenealcoyle ayant moins de 4 atomes 
de N,N-dialcoylaminoalcoyle $ arylalcoyle ayant moins de 
10 atomes de C, et cycloalcoyle, et 

X et Z ensemble avec l'atome C, auquel ils sent unis, constituent 
un cycle choisi dans le groupe constitue par ; les cycles ayant 
moins de 7 atomes de les cycles ayant moins de 7 atomes de C 
et substitu^s par au moins un radical choisi dans le groupe 



constitu^ par les radicaux alcoyle ayant moins de 4 atomes de 
les halogenes et les carbalcoxy, les heterocycles ayant moins 
de 7 membres contenant un atome de N, les heterocycles ayant 
moins de 7 membres contenant un atome de K et substitu£s par un 
radical choisi dans le groupe constitu£ par les radicaux alcoyle * 
ayant moins de 4 atomes de C, arylalcoyle ayant moins de 9 atomes 
de C, carbalcoxy et acyle ayant moins de 5 atomes de C, ainsi 
que leursl6, 17, 18, 19-t£trahydrod£riv£s et 16,17,18,19,28,29- 
hexahydroderiv^s* 

2»- Proced£ pour l*obtention des composes de rifamycine 
de formule (I) suivant la revendi cation 1, caract£rise en ce que 
1'on fait r^agir un composes de formule 

32 31 




dans laquelle Y represente -H ou -COCH^, 

ses 16,17,18,19-tetrahydroderives et 16,17,18,19, 28,29 -hexa- 
hydroderiv£s,° avec une cetone de formule 



CO Z 





dans laquelle X et Z ont les significations ^nutnerees a la reven- 
dication 1, X et Z ensemble avec CO Torment un anneau choisi dans 
le groupe constitue par les cycles ayant moins de 7 atomes de C, 
les cycles ayant moins de 7 atomes de C et substitues par au 
moins un radical choisi dans le groupe constitu£ par les radicaux 
alcoyle ayant moins de 4 atomes de C > les halogenes et carbalcoxy, 
les hdterocycles ayant moins de 7 membres contenant un atome de N, 
les heterocycles ayant moins de 7 membres contenant un atome de N 
et substitues par un radical choisi dans le groupe constitu^ par 
les alcoyles ayant moins de 4 atomes de C^ arylalcoyle ayant 
moins de 9 atomes de C, carbalcoxy et acyle ayant moins de 5 atomes 
de C. 

3.- Procede suivant la revindication 2, caracterise en 
ce que ladite reaction avec le cetone de formule (ill) est effec- 
tuee en presence d'acide ac^tique et d'un reducteur choisi dans 
le groupe constitue par Zn et Fe* 

Bnixelles, le 11 juin 1976* 
P. Pom de ARC HI FAR INDUSTRIE CHIMICHE DEL TRENTINO S«p»A » 
OFFICE KIRKPATRICK - C.T. PLDCKER. 



